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Актуальность обусловлена высокой клинической вариа-
бельностью лейкоэнцефалопатии с поражением ствола мозга
и мозжечка (LBSL), ассоциированной с мутациями гена DARS2
у детей. Заболевание имеет аутосомно-рецессивный тип на-
следования. Клиническая диагностика затруднена вследствие
полиморфизмов симптомов, что определяет необходимость ге-
нетического подтверждения диагноза. Цель: определить кли-
нико-нейровизуализационные и молекулярно-генетические па-
раметры у больных лейкоэнцефалопатиями с подтверждённы-
ми мутациями DARS2.

Материалы и методы. Обследовано 15 больных детей
(возраст дебюта — от 1 года 3 мес до 16 лет). Проведены
МРТ головного и спинного мозга, МР-спектроскопия (лак-
тат), секвенирование гена DARS2 и анализ неврологическо-
го статуса.

Результаты. У 60% больных выявлены компаунд-гетеро-
зиготные мутации, преимущественно c.228-21_228-20delinsC
(67%) и c.492+2T>C (27%). Ранний дебют (до 5 лет) ассо-
циирован с мозжечковой атаксией (93%), тремором (73%)
и когнитивным дефицитом (47%), тогда как поздние формы
(10–16 лет) характеризовались изолированной пирамидной
недостаточностью. МР-спектроскопия продемонстрировала
повышение уровней лактата (1,2–2,5 ppm) в 80% случаев. Се-
мейные случаи (20%) подтвердили аутосомно-рецессивное на-
следование: у пробандов с мутациями c.228-21_228-20delinsC
и c.492+2T>C выявлены больные сибсы с аналогичным фено-
типом. Редкие варианты (c.753G>T, c.455G>T), несмотря на
наличие клинических проявлений, требуют дополнительного
изучения для подтверждения их патогенности, т. к. роль в раз-
витии заболевания ранее не была валидирована.

Выводы. Мутации c.228-21_228-20delinsC и c.492+2T>C
в гене DARS2 являются ключевыми генетическими детерми-
нантами LBSL, ассоциированными с ранним дебютом и по-
лиморфной симптоматикой. Отсутствие данных о зиготности
у 20% больных и ограниченная валидация редких вариантов
болезни подчёркивают необходимость расширенного генети-
ческого обследования.
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